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RESUMEN

Fundamento: En febrero-marzo de 1997 se realizé en Canta-
bria (Comunidad Auténoma del Estado Espatiol con 541.885 ha-
bitantes, de los cuales 107.787 tienen una edad entre [8 meses y
19 afios) una campaiia de vacunacién antimeningocécica dirigida
anifios entre 18 meses y 19 aftos, que abarcé a todos sus municipios
y alcanzé una cobertura mayor del 95%. En los 12 meses posterio-
res la eficacia vacunal fue del 95.68% en todas las edades. Para
ayudar a decidir una revacunacion se realizé un estudio de seropre-
valencia de anticuerpos bactericidas en la poblacién vacunada.

Métodos: en diciembre de 1997 se analizaron muestras de
sangre de 414 nifios vacunados, obtenidas al azar de extraccio-
nes oportunistas realizadas en Atencién Primaria y en Hospi-
tales Piblicos de la Comunidad, y de nifios escolarizados en
las guarderfas publicas dependientes de la Direccién General
de Bienestar Social de Cantabria. Se analizé la tasa de anticuer-
pos bactericidas en el Centro Nacional de Microbiologfa, esta-
bleciéndose el nivel de «efecto vacunal» en la dilucién 1/8.

Resultados: se obtuvieron los siguientes porcentajes de titulos
> 1/8 (entre paréntesis, grupos de edad al vacunarse): 0% (18-24
meses), 4% (1.5 a 4 afios), 7.1% (1.5 a 6 afios), 51.3% (6 a 12
afios) y 81.2% (12 a 19 afios). Debido a que la definicién de
«efecto vacunal» se cifré en la dilucién 1/8 de forma artificial, y
a que otros trabajos la cifran en 1/4, en 287 sueros con resultado
<1/8 se repitié el ensayo bactericida con la dilucién 1/4, resultando
que 286 (el 99.6%) también dieron negativo. Es decir, que el
resultado final no variarfa si situdsemos el punio de corte en la
dilucién 174 en vez de en 1/8. No se encontraron diferencias
significativas segiin la procedencia de municipios donde hubiera
habido casos de meningitis C o no los hubiera habido.

Conclusiones: la actividad bactericida es muy baja en los
menores de 4-6 afios. inferior a lo publicado, y mayor por
encima de esa edad. Esto contrasta con el excelente resultado
clinico-epidemiolégico. pues no se ha producido ningiin caso
entre la poblacion serolégicamente mds «desprotegida» a pesar
de que el meningococo C ha seguido circulando en Cantabria
enire la poblacién que no fue objeto de la cumparia.
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ABSTRACT

Seroprevalence of Bactericidal
Antimeningococcal Antibodies in
Cantabria (Spain) 10 months after
Vaccination Campaign.

Background: The Self Governing Region of Cantabria wi-
thin the state of Spain has a population of 541,885, of which
107,787 individuals are aged from 18 months to 19 years. A
vaccination campaign against meningitis was conducted in this
Region in February and March, 1997. It was directed at children
from the age of 18 months up to 19 years old, and included all
municipal areas, achieving a coverage of more than 95%. In the
following 12 months the efficacy achieved by the vaccination
was 95.68% for all age groups. To help decide on the need for
re-vaccination, a study of the prevalence in serum of bactericide
antibodies in the vaccinated population was carried out.

Methods: in December 1997 blood samples from 414 vacci-
nated children were analysed, obtained at random in opportunist
sampling in First - Aid Centres and Public Hospitals within this
Region, as well as from children in public kindergartens run by the
General Board of Social Well-Being in Cantabria. The number of
bactericide antibodies was analysed in the National Centre for
Microbiology, and the level of «vaccination effect» was set at a
dilution of 1/8.

Results: the following percentages of titres > 1/8 were ob-
tained (the age groups of school pupils are shown in brackets):
0% (18-24 months old), 4% (1.5 -4 years old), 7.1% (1.5 10 6
years old), 51.3% (6 to 12 years old). Due to the fact that the
definition of the «vaccine effect» was artificially set at a dilution
of 1/8, while other studies set it at a dilution of 1/4, in 287 serum
samples with a result of < 1/8 the bactericide assay was repeated
with a dilution of 1/4, with the result that 286 (99.6%) were
negative. Le., the final result does not vary if we set the cut -
off point at Y% instead of 1/8. No significant differences were
found due to whether or not the samples came from children in
municipalities where there had been cases of meningitis C.

Conclusions: bactericide activity is very low in those children
aged less than 4 - 6 years old, and is less than has been published,
although it is greater above this age. This contrasts with the exce-
llent clinical - epidemiological results, as there was no case
amongst the least serologically «protected» population, in spite of
the fact that meningococcus C remains in circulation in Cantabria,
within the population that was not targeted by the campaign.

Key words: Meningococcus C. Polysaccharide A + C me-
ningococcic vaccine. Serum. Antibodies. Immune Response.



Alvaro Gonzalez de Aledo Linos et al

INTRODUCCION

A principios de 1997 la Consejeria de
Sanidad detect6 en Cantabria un brote epi-
démico de enfermedad meningocécica. La
tasa de incidencia el afio anterior habia sido
de 10.8/100.000, y el porcentaje del sero-
grupo C del 53.8%. En las 8 primeras sema-
nas de 1997 se produjo un incremento de
190% en el total de meningitis meningocé-
cicas y de 260% en las del serogrupo C
respecto al mismo periodo del afio anterior,
representando el serogrupo C el 62% de los
aislamientos. La tasa primaria de ataque por
el serogrupo C, en el grupo de riesgo de 18
meses a 19 afios, superé a principios de
febrero la cifra de 10/100.000, llegando en
la semana 7 a 14/100.000. Ademds los casos
clinicos revistieron mayor gravedad, con
una letalidad del 11.11% para el serogrupo
C. Por otra parte, se detect6 la difusion de
la misma cepa epidémica que estaba circu-
lando ese afio en Espaiia (la C: 2b: P1. 2, 5)
en los casos en que se serotipo.

Ante esta situacion, se realizé una cam-
pafia de vacunacién del grupo de riesgo que
entre el 24 de febrero y el 12 de marzo
alcanzé a 100.732 nifios, es decir, €1 93,45%
de la poblacién diana. En los meses siguien-
tes se mantuvo abierta la vacunacién para
quienes no se habian vacunado durante la
campafla y para los [actantes que fueran
cumpliendo 18 meses (este criterio estuvo
motivado porque en Cantabria la endemia
meningocdcica tiene poco cardcter estacio-
nal, produciéndose tantos casos en primave-
ra-verano como en otofio-invierno). Hasta
el 31-12-97 se mantuvo una cobertura vacu-
nal del 95,17% sélo en el sector publico,
teniendo en cuenta que después de finaliza-
da la campafia la vacuna estuvo libremente
disponible en las farmacias, y muchos nifios
se vacunaron privadamente.

Después de la campafia de vacunacién
transcurrié casi un afio sin producirse nin-
gun caso de enfermedad meningocdcica C
entre fos vacunados. En la semana 7 de
1998 se produjo el primero, una nifia de 5
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afios vacunada, con un curso clinico benig-
no, siendo el dnico caso ocurrido en los 12
meses siguientes a la vacunacién (eficacia
vacunal del 95.68% en todas las edades). La
incidencia de enfermedad meningocécica C
en el grupo de riesgo cayé de 21,33/100.000
en los 12 meses anteriores a la campafia a
0,92/100.000 en los 12 siguientes. Esta alta
eficacia no pudo ser atribuida a la estaciona-
lidad del meningococo, pues en el resto de
la poblacién la incidencia no disminuyé sig-
nificativamente. Por otra parte, en 4.300 ni-
fios del grupo de riesgo que quedaron sin
vacunar no se produjo ningdn caso de me-
ningitis C, pero su escaso niimero hace que
la diferencia no alcance significacién esta-
distica, por lo que no puede deducirse que la
vacuna induzca inmunidad de rebafio (as-
pecto éste muy controvertido en la bibliogra-
fia)!'23, Por otra parte la letalidad global de
la enfermedad, tanto en vacunados como en
no vacunados, cayd a cero.

Antes de conocer este buen resultado epi-
demioldgico, y durante el desarrollo del bro-
te epidémico, surgieron dudas sobre la ido-
neidad de esta vacuna debido a los estudios
previos que la atribuian una escasa efectivi-
dad (tanto desde el punto de vista clinico
como seroldgico) asi como una escasa dura-
cién de la proteccidn, sobre todo en los me-
nores de 4-6 afios. Estas dudas han hecho
que distintos comités de expertos recomien-
den diferentes pautas de revacunacién (entre
1 y 3 afios tras la primovacunacién en los
menores de 4 afios), sin que exista uniformi-
dad de criterios. Por ello se decidié realizar
un estudio de seroprevalencia en los vacuna-
dos, que sirviera de ayuda para decidir la
revacunacion al acercarnos al limite de efi-
cacia de la vacuna en los nifios de menor
edad. El objetivo de este trabajo es describir
la realizacién de dicho estudio y sus resulta-
dos.

SUJETOS Y METODOS

Para tener los resultados procesados, las
conclusiones elaboradas y toda la maquina-
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ria administrativa dispuesta en febrero-mar-
7o de 1998 (un afio tras la primovacuna-

cién) en el supuesto que la dec1510n fuera de
revacunar, se planific la recogida de las
muestras en diciembre de 1997, es decir, 10
meses tras la campafla. La recogida de
muestras deberia realizarse en un tiempo
corto (2-4 semanas) para evitar sesgos en
cuanto al tiempo transcurrido desde la cam-
pafia. Por ello se decidi6 finalmente recoger
los sueros en las 3 primeras semanas de
diciembre.

Se dividi6 a la poblacién de estudio en
dos grupos, el primero menor de 4 afios y el
segundo mayor de esta edad. Los tamafios
de muestra de ambos se calcularon con un
error alfa < 0.05 y un error muestral de *
5%. El valor de p,q fue de 0,5 para el primer
grupo y de p = 0,9 para el segundo. Se
observard que se buscé un tamafio muestral
maximo para el grupo de < 4 afios dada la
incertidumbre existente sobre el porcentaje
de seroproteccién en ellos. De esta manera
se obtuvo un tamafio muestral de 373 y 139
respectivamente.

La poblacién objeto del estudio se preten-
dié conseguir de forma aleatoria entre los
nifios a quienes se solicitara cualquier ana-
litica en el sistema sanitario pidblico (cen-
tros de salud, ambulatorios, consultorios ru-
rales y hospitales), es decir, mediante ex-
traccién oportunista de sangre y no
realizando una extraccién especifica, de
manera que la colaboracién paterna fuera
mds ficil de conseguir. No obstante, por
este sistema el nimero de nifios menores de
4 afios serfa claramente insuficiente, debido
al escaso nimero de analiticas que se soli-
citan en este grupo de edad. Por ello se
decidié contar, ademds, con una muestra re-
cogida especificamente para este estudio,
entre los nifios escolarizados en las Guarde-
rias dependientes de la Direccion General
de Bienestar Social, siendo la mayorfa de
ellos menores de 4 afios. Asf pues, la pobla-
cién de estudio obtenida de extracciones
oportunistas fue seleccionada al azar, y la
obtenida de las guarderias consistié en to-
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dos los nifios vacunados asistentes a las mis-
mas (las 5 ounarderias particinantes recosian

..... was J o ptalfiblias pallilipailios .vvvo.»u

niflos procedentes tanto de municipios con
casos de meningitis C como de municipios
sin casos). Se consiguieron analizar los sue-
ros de 283 nifios entre 1,5 y 6 afios, de 76
nifios entre 6 y 12 afios y de 48 nifios entre
12 y 19 afios, siendo el 53.2% mujeres y el
46.7% varones. El 46% procedia de extrac-
ciones oportunistas y el 54% de guarderias.

Un mes antes de la recogida de las mues-
tras se efectuaron reuniones informativas
con los profesionales implicados (Directores
Médicos, Servicios de Laboratorio y de Ur-
gencias de los Hospitales, Pediatras de Aten-
cién Primaria y Hospitalaria, y Directores y
personal sanitario de las Guarderias) para
explicarles los objetivos del estudio y reca-
bar su colaboracién. Posteriormente se remi-
ti6 a los profesionales sanitarios informacién
escrita acerca del estudio y pegatinas impre-
sas para rellenar con los datos imprescindi-
bles para la evaluacién de los resultados (fi-
liacién, fecha de vacunacién, marca y lote,
enfermedad o tratamiento excluyente, muni-
cipio de procedencia, etc). Estas pegatinas
eran cumplimentadas por el profesional sa-
nitario que solicitaba la analitica habitual,
quien explicaba a la familia los objetivos del
estudio y pedia su autorizacién. Al proceder,
en el laboratorio de destino, a la separacién
de sueros, se apartaba un volumen de 2 ¢c y
se conservaba congelado a ~70°C hasta su
envio al Instituto de Salud Carlos III para la
determinacién de anticuerpos.

En las guarderias de la Direccién General
de Bienestar Social, donde la extraccién de
sangre iba a realizarse especificamente para
este estudio y sin la presencia de los padres,
se organizaron varias reuniones previas con
ellos y con el personal, donde se les explica-
ron los objetivos y se les pidié autorizacién
escrita. Se consiguié un 99.5% de autoriza-
ciones (1 sola negativa en 223 nifios), y las
extracciones se realizaron en la segunda se-
mana de diciembre por personal de la Con-
sejerfa de Sanidad desplazado a cada guar-
derfa. En estos nifios la extraccién propia-
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mente dicha se realizé bajo anestesia local
de la flexura del codo con la crema EMLA
(Lidocaina al 2,5%-+Prilocaina al 2.,5%)
para minimizar las molestias.

De la muestra se excluyeron los nifios
con alguna patologia de base que pudiera
modificar la respuesta de anticuerpos, tanto
al alza (p. ej. padecimiento reciente de una
infeccién por meningococo C) como a la
baja (paludismo, inmunodeficiencia, trata-
miento inmunosupresor o con dosis farma-
colégicas de corticoides, neoplasias linfoi-
des, etc.)*

Las determinaciones analiticas se realiza-
ron en el Laboratorio de Neisserias (Dr. Julio
Viazquez) del Centro Nacional de Microbio-
logia de Majadahonda (Instituto de Salud
Carlos II), utilizandose la tasa de anticuerpos
bactericidas, segtn la técnica estandarizada
por varios laboratorios europeos, canadienses
y norteamericanos®. Estos anticuerpos guar-
dan mayor relacién con la proteccion clinica
que los anticuerpos contra el polisacdrido
capsular, y se establecid el nivel de «efecto
vacunal» en la dilucién = 1/8 (este titulo fue
el sugerido por el Instituto de Salud Carlos
III para unificar la evaluacién de los estudios
que se realicen en diferentes Comunidades
Auténomas, aunque algunos trabajos de la
bibliografia lo sitdan en 1/4).

El andlisis estadistico de los resultados se
efectué mediante el paquete informdtico
«Epi Info Version 6»°, empledndose técni-
cas no paramétricas cuando fueron precisas.
Las vacunas utilizadas fueron la «Antime-
ningocécica A+C» de Laboratorio Pasteur
Merieux (Lotes M6419-1 y M1373-1 para
el liofilizado y M6450-1 para el disolvente)
y «Mencevax» del Laboratorio SmithKline
Beecham (Lote N258A11A para el liofiliza-
do, y 96J 23/33 para el disolvente, la pre-
sentacion de 10 dosis, y lote N264A54A
para el liofilizado y 96.119/53 para el disol-
vente, la presentacién de 50 dosis). Ambas
vacunas contienen 50 pg del polisacdrido
capsular del meningococo A 'y 50 ug del C
por cada dosis.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 423 muestras de suero, de
las que finalmente resultaron vélidas para
el estudio 414. Las exclusiones fueron por
antecedentes personales del nifio en 4 casos
(2 por meningitis y 2 por tratamiento inmu-
nosupresor o corticoterapia) y 6 por proble-
mas técnicos en el laboratorio (1.19% de la
muestra valida), uno de los cuales era el
que estaba recibiendo corticoterapia. La
distribucién por edades puede verse en la
Tabla 1. El nimero de sueros estudiados en
mayores de 4 afios (184) fue mayor del
previsto. Aunque el nimero de sueros de
menores de 4 afios (228) fue menor del
previsto, el porcentaje de «seroproteccion»
encontrado fue tan bajo, tan alejado del 0.5
inicialmente empleado para el cdlculo del
tamafo muestral, que consideramos sufi-
ciente el tamafio muestral finalmente con-
seguido.

La mediana del titulo de anticuerpos
bactericidas, asi como ¢l porcentaje de ni-
fios con titulo 2 1/8, y su distribucion es-
tratificada por edades puede verse en la
Tabla 1. En la Tabla 2 se presentan los
datos agrupados por los segmentos de edad
mds utilizados en la bibliografia, para fa-
cilitar las comparaciones. Es evidente la
relacién directa de la seropositividad y la
mediana del titulo con la edad del nifio al
vacunarse, con una llamativa «desprotec-
cién» tedrica en los vacunados con 18-24
meses, siendo el primer incremento signi-
ficativo en el porcentaje de «protegidos»
en el grupo de vacunados con 4 y 5 afos,
y consiguiendo un porcentaje de seropro-
teccién superior al 50% sélo los vacunados
con mds de 8 afios. El porcentaje tan bajo
de seroproteccién reflejado en el total de
la muestra (Tabla 1) debe atribuirse a que
el estudio estaba disefiado principalmente
para los menores de 4 afios (en los que
deseabamos conocer mds datos de cara a
su revacunacién) y por lo tanto ellos cons-
tituyen el grueso de la muestra, concreta-
mente el 55% del total.
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Tabla 1

Titulo de anticuerpos bactericidas 10 meses tras la vacunacién antimeningocécica con polisacarido capsular A+C.
distribucién por edades

s Comparacion .

Edad al vacunarse N.° nifios T:’t)flo Cd(e)rjlnpeadrtf;;lg: Tftul,f) 2 178 de . dz’{.]i;rilezts(;;:’ >
(mediana) P n.° (%) porc;zrajes 178

18-24 meses (1,5-2 afios) 57 <1/8 0 (0,0%) 0,0-7,8%
25-36 meses (2 afios) 98 <1/8 <0,05 8 (8.2%) NS 3,8-159%
37-48 meses (3 afios) 73 <1/8 <0,05 1(1,4%) NS 0,1-8,4%
49-72 meses (4 y 5 afios) 60 <1/8 <0,05 11 (18,3%) < 0,05 9,9-30,8%
73-96 meses (6 y 7 aiios) 24 <1/8 NS 9 (37.5%) NS 19,5-59,2%
97-120 meses (8 y 9 aflos) 22 1/35,5%#* NS 11 (50,0%) NS 28,8-71,2%
121-144 meses (10 y 11 afios) 30 1/96 NS 19 (63,3%) NS 43,9-79.5%
145-168 meses (12 y 13 afios) 21 1/128 NS 17 (81,0%) NS 57.4-93,7%
>168 meses (14 a 19 afios) 27 1/256 NS 22 (81,5%) NS 61,2-929%
TOTAL 414%x* <1/8 98 (23,7%)**** 19,7-28.1%

(*} Significacion estadistica con relacién al grupo de edad anterior.
(**} Niimero par de determinaciones.
(***) De 2 nifios no consta la edad.

(**#%%) Porcentaje total no valorable al estar en la muestra excesivamente representados los <4 afios.

Tabla 2

Titulo de anticuerpos bactericidas 10 meses tras la vacunacién antimeningocécica con polisacdrido capsular A+C.
Distribucién por edades agrupadas.

Segmentos de edad N.° nifios (miZ?zﬁZa ) thtulo =15 LC.dl [9‘.$%> ‘;'i,lé,
N.° nifios % porcentaje >
18-48 meses (>1.5 y < 4 afios) 228 <1/8 9 4,0% 2,0-7.6%
18-72 meses (>1.5 y < 6 afios) 288 <1/8 20 6.9% 4,4-10,7%
73-144 meses (>=6 y < 12 afios) 76 1/24% 39 51,3% 39.7-62.8%
>144 meses (>=12 y < 20 afios) 48 1/192* 39 81,2% 66,9-90,6%

(*) Nimero par de determinaciones.

Debido a que la definicién de «efecto va-
cunal» se cifré en la dilucién 1/8 de forma
artificial, y a que otros trabajos la cifran en 1/4
789 en 287 sueros de los 316 con resultado
<1/8 se repitié el ensayo bactericida con la
dilucién 1/4 (es decir, el 90.8% de los <1/8
fueron titulados ademads a 1/4). De los 287
titulados a 1/4, 286 (el 99.6%) dieron también
negativo a esta dilucién, por lo que el resulta-
do final no varia si situamos el punto de corte
en la dilucion 1/4 en vez de en 1/8.

Se compar6 la mediana del titulo de anti-
cuerpos y el porcentaje de nifios con titulo
21/8 seguin procedieran de municipios donde
habfa habido casos de enfermedad meningo-
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cécica C en los aflos 96 y 97, o de municipios
libres de casos. Se habfan declarado casos en
16 de los 102 municipios de Cantabria. No se
apreciaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos (tabla 3).

Finalmente se comparé la respuesta sero-
légica a cada tipo de vacuna utilizada, no
encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre ambas.

DISCUSION

La evolucion de la enfermedad en Canta-
bria, resumida en la Introduccién, muestra la
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Tabla 3

Titulo de anticuerpos bactericidas 10 meses tras la vacunacién antimeningocdcica con polisacdrido capsular A+C.
Comparaciéon por municipios con y sin casos

N. niﬁo‘s por Mediana del titulo % con titulo 2 1/8
munic.

Edad al vacunarse . Munic. Munic. Munic. Munic.

Con Sin . i

N con sin P con sin p

casos casos

casos casos casos casos

18-24 meses (1.5-2 afos) 43 14 <1/8 <1/8 NS 0,0% 0,0% NS
25-36 meses (2 afios) 82 16 <1/8 <1/8 NS 8,5% 6,3% NS
37-48 meses (3 afios) 61 12 <1/8 <1/8 NS 1.,6% 0,0% NS
49-72 meses (4 y 5 afios) 56 <1/8 <1/8 NS 17,9% 25.0% NS
73-96 meses (6 y 7 afios) 22 2 <1/8 1/11,5% NS 36,4% 50,0% NS
97-120 meses (8 y 9 aflos) 14 8 1/35,5* 1/67,5* NS 50,0% 50,0% NS
121-144 meses (10 y 11 afios) 24 6 1/64 1/192* NS 62,5% 66,7% NS
145-168 meses (12 y 13 afios) 11 10 1/64 1/384%* NS 72,7% 90,0% NS
>168 meses (14 a 19 afios) 22 5 1/256 1/128 NS 86,4% 60,0% NS
Total 335 79 <1/8 <1/8 NS 22,4% 29,1% NS

{*) Ndmero par de determinaciones.

eficacia clinico-epidemioldgica de la vacu-
na en el control del brote, que fue incluso
superior a lo publicado. En efecto, se han
descrito los siguientes porcentajes de pro-
teccion clinica por edades: en los nifios ma-
yores y adultos 85-100%, en los menores de
5 afios 70%, entre los 18-24 meses y los 3
afios 55-75%, y poca eficacia en los meno-
res de 18-24 meses'37°. En Cantabria, la
eficacia vacunal fue del 95.68% en la tota-
lidad del grupo de riesgo (18 meses a 19
afios) en el afio siguiente a la vacunacion,
atribuyendo este buen resultado a haber rea-
lizado la campafia en el pico ascendente de
la epidemia y a su rapidez (2 semanas), lo
que sin duda bloqued la transmision del ger-
men en el grupo de riesgo y potencié la
efectividad de la vacuna en cada caso indi-
vidual'-3.

No obstante, en Espafia las tltimas ondas
epidémicas han tenido una duracién de 2-4
afios (la que tuvo su pico en 1979 dur6 7
afios)’. Ello nos hizo temer que al acercar-
nos al limite de eficacia de la vacuna en los
mds pequefios (entre 1 y 3 afios, segtin los
expertos) volvieran a declararse casos, so-
bre todo teniendo en cuenta que este limite
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se alcanzaria en Cantabria en febrero-marzo
de 1998, es decir, en época clasicamente
considerada de riesgo, y que el meningococo
C habia seguido circulando en la poblacion,
lo que se comprobé por no haber disminuido
significativamente la incidencia en los no
vacunados. Ello nos hizo organizar el pre-
sente estudio serolégico que, con las limita-
ciones que se comentardn a continuacion,
esperdbamos que nos ayudara a tomar una
decisién acerca de la revacunacién de los
mds pequefiitos, sobre todo los menores de
4 afios.

Los estudios de seroproteccién tienen las
siguientes limitaciones: 1) Al ser una vacuna
de uso en situaciones epidémicas, se aplica
a muchos que ya son portadores del menin-
£0Coco, y que por tanto tienen inmunidad
natural; 2) No estd determinado exactamente
el nivel protector de los anticuerpos (habi-
tualmente se miden los anticuerpos contra el
polisacérido capsular, sugiriéndose un nivel
protector de 1-2 pg/ml, y los anticuerpos
«bactericidas», mds relacionados con la pro-
teccién clinica, sugiriéndose un nivel protec-
tor de 1/4 a 1/8)*719-12; 3} En varios trabajos
se han usado dosis diferentes de vacuna, des-
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de 5 hasta 200 pg, no siendo todos los re-
sultados comparables; y 4) No estd clara la
relacion entre anticuerpos y proteccion cli-
nica, pues en ausencia de anticuerpos pue-
den existir otros mecanismos inmunolégi-
cos no bien conocidos que protejan al nifio,
como evidentemente estd ocurriendo en
Cantabria al comparar la escasa «protec-
cion» seroldgica con el buen efecto clinico-
epidemiolégico.

Con estas limitaciones, podemos separar
4 grupos de edad con una respuesta de an-
ticuerpos diferenciada, si bien esta separa-
cién debe ser tomada con cautela ya que
algunos estudios no permiten una diferen-
ciacién por edades tan precisa:

1) Menores de 6 meses: en ellos la va-
cuna es ineficaz, y puede ser perjudicial por
inducir «fendmeno de supresién» (la reva-
cunacién posterior da lugar a tasas de pro-
teccién menores que si se hubiera aplicado
la primovacunacién a la edad de la 2.* do-
sig)S 1314,

2) De 6 a 18 meses: en ellos cabe espe-
rar que el 65% desarrolle anticuerpos contra
el polisacdrido C y 30-75% anticuerpos bac-
tericidas®!®15. Estos decaen rapidamente en
los 3 primeros meses, y el porcentaje que
mantiene actividad bactericida al afio es ba-
jisimo (9%)°!° por lo que deben ser revacu-
nados pronto. Esta revacunacién precoz no
produce mds reacciones adversas y no indu-
ce fenémeno de supresién®'>1316, y consi-
gue niveles de anticuerpos similares, o s6lo
ligeramente superiores, a los de una primo-
vacunacion (es decir, tiene un efecto «boos-
ter» débil pero desde luego resulta inmuné-
gena)*$!12. Con estos datos de eficacia
relativa, pero ausencia de efectos perju-
diciales, algunos autores recomiendan vacu-
nar en situacion epidémica desde los 6 me-
ses (y asf se ha hecho en Canad4, Australia,
Brasil, Finlandia, EEUU, etc.) revacunando
entre 3 y 12 meses después si persiste el
riesgo!8%101216 No obstante, esta recomen-
dacién y sus matices no suele recogerse en
la bibliografia.
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3) De 18 meses a 4 afios: en ellos la
vacuna induce casi la misma seroproteccién
a corto plazo que en los mds mayores, pero
la duracién es muy corta: en el grupo de 2-6
afios sélo el 20% mantienen actividad bacte-
ricida al afio de la vacunacién’, aunque otros
autores no dan resultados tan pesimistas.
Esta corta duracién hace recomendar la re-
vacunacién de este grupo segtn distintas
pautas. La AAP, con un enfoque dirigido a
la préctica clinica individual, recomienda
«considerar» la revacunacién del grupo de
<4 afios un afio después de la primovacuna-
cién'’. La Agencia de Evaluacidn de las Tec-
nologias Sanitarias recomienda considerar la
revacunacion del grupo de 2 a 6 afios a los
1-2 afios de la primovacunacién®. Y todos
los demads autores y Comités que han hecho
recomendaciones (como el ACIP, que orien-
ta mds desde el punto de vista de la Salud
Piblica, o las publicaciones canadien-
ses)1015, recomiendan revacunar al grupo de
<4 afios a los 2-3 afios de la primovacuna-
cién. En todos los casos, por supuesto, si
persiste el riesgo epidémico.

4) Mayores de 4 afios y adultos: en este
grupo la duracién de los anticuerpos bacte-
ricidas va aumentando con la edad, desde un
40-50% de persistencia al afio de la primo-
vacunacion en los nifios de 6 afios, un 54%
al afio de la primovacunacién en los chicos
de 13-19 afios’, hasta un 70-90% de persis-
tencia a los 5-10 afios en adultos. Por ello se
recomienda revacunar pasados 2-5 afios a los
mds pequefios de este grupo, hasta pasados
5-10 afios los adultos, siempre que persista
el riesgo epidémico®'>. No obstante, antes de
este plazo habra nuevas vacunas conjugadas
con una proteina transportadora (de manera
similar a lo ocurrido con la vacuna del Hib),
mds eficaces que las actuales en todos los
grupos de edad, incluyendo los lactantes, por
lo que estas recomendaciones se actualiza-
ran con toda seguridad*'s.

En nuestra experiencia, la actividad bac-
tericida a los 10 meses de la vacunacién es
de 0% de titulos > 1/8 en los vacunados con
18-24 meses, de 4% en los vacunados con
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1.5 a 4 afios, de 6,9% en los vacunados con
1.5 a 6 afios, de 51,3% en los vacunados con
6 a 12 afios y de 81,2% en los vacunados
con 12 a 19 afios (datos agrupados en Tabla
2), lo que coincide bastante con lo publica-
do, salvo por una menor seroprevalencia en
los menores de 6 afios. Ademds el resultado
no variaria si el punto de corte de la positi-
vidad se situase en 1/4 en lugar de en 1/8.
No obstante, insistimos en la disociacion
entre la «seroproteccién» (medida por los
anticuerpos bactericidas) y la proteccién cli-
nica (medida por la caida en la tasa de ata-
que de la enfermedad), por lo que sin duda
existen otros mecanismos de proteccion no
conocidos todavia.

Sorprende a primera vista que los nifios
procedentes de municipios con casos de en-
fermedad meningocécica C en los afios
1996 y 1997 no presentaran mayor tasa de
seropositividad tras la vacunacién. Podria
esperarse una mayor seropositividad si en
esos municipios hubiera mds portadores,
pues se ha comprobado que el estado de
portador induce anticuerpos protectores en
mds del 90% de los casos contra la cepa
portada (y en més del 80% contra otros me-
ningococos por inmunizacién cruzada®), y
que la respuesta a la vacuna estd potenciada
por la existencia previa de anticuerpos ob-
tenidos por exposicion a la infeccién natu-
ral'1214 Pero en la prictica esta ausencia de
relacién con la procedencia de una zona
endémica coincide con la experiencia de
Canadd’, y tal vez debamos atribuirlo a que
en las situaciones epidémicas o hiperendé-
micas el reservorio de la enfermedad se en-
cuentra en portadores adultos, siendo ex-
cepcional el estado de portador en la edad
pediatrica, que suele ser la analizada en los
estudios de seroproteccién (0,58% de porta-
dores en Canad4 en el grupo de 6 meses a
19 afios, siendo el 80% de los colonizados
mayores de 15 afios)'®. Esto ha sido com-
probado en el mayor estudio de portadores
realizado hasta la fecha en el mundo, lleva-
do a cabo precisamente en Galicia a rafz del
brote epidémico de 1996-97, en el cual se
tomaron frotis nasofaringeos a 9.796 nifios
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y adolescentes de 2 a 19 afios, compardndose
posteriormente los resultados segin la pro-
cedencia de un drea con alta incidencia de
enfermedad meningocécica o una de baja
incidencia'®. El resultado final es que sélo el
8,76% de los nifios de 2-19 afios eran porta-
dores de N. Meningitidis, y sélo el 1.33% del
serogrupo C, en el drea de alta incidencia,
porcentajes que en el drea de baja incidencia
cran del 8.03 y del 0.89% respectivamente,
siendo en ambas 4dreas los porcentajes mds
pequeilos cuanto menor era la edad del nifio.
Todos estos datos nos hacen suponer que la
tasa de seroproteccion encontrada en Canta-
bria se deba prioritariamente a la vacuna-
cién, y que el posible efecto de la inmunidad
natural preexistente sea despreciable, aun-
que esta afirmacidon 1a hagamos con todas las
cautelas, al no disponer de estudios de por-
tadores en nuestra Comunidad ni haber rea-
lizado un estudio seroldgico prevacunal de-
bido a la urgencia con que se debi6 realizar
la campafia de vacunacion.

En conclusién, se han encontrado tasas
muy bajas de anticuerpos bactericidas a los
10 meses de la vacunacion en los menores
de 4-6 afios, algo inferiores a las publicadas,
siendo en los mayores de 6 afios similares a
las descritas en la bibliografia. A pesar de
ello, el efecto clinico-epidemiolégico de la
vacuna sigue siendo excelente en todos los
grupos de edad un afio después de la vacu-
nacién, por lo que probablemente existen
otros factores inmunoldgicos desconocidos,
distintos de los anticuerpos, que protegen de
la enfermedad. Nuestra opinién, que coinci-
de con la de casi todos los expertos, es que
la decision de revacunar debe tomarse te-
niendo en cuenta, principalmente, la evolu-
cién clinico-epidemiolégica. Los estudios
serolégicos deberfan servir (nicamente
como una ayuda si lo anterior no fuera con-
cluyente, o para delimitar los subgrupos sus-
ceptibles de revacunacién y no tener que
revacunar a la totalidad del grupo de riesgo
(18 meses a 19 afios). Pero precisamente por
el papel crucial de la epidemiologfa, y por la
ambigiiedad con que en la bibliografia se
habla de la revacunacién «si persistiera el
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riesgo epidémico» sin definir este concepto,
nos parece urgente ]lponr a un consenso en-

tre todas las Comumdades Auténomas en
cuanto a los criterios epidemiolégicos que
sustentarfan la decisién de revacunacién.
Este consenso racionalizaria la decisién en
términos cientificos, ayudaria a que la asig-
nacion de recursos econémicos para la cam-
paila de revacunacidn fuera coherente, y a
que Espafia no pase a la historia por haber
dilapidado unos stoks de vacuna que a nivel
mundial son escasos y mucho mds necesa-
rios en otros paises (en algunos pafses afri-
canos las epidemias superan los 15 ca-
s0s/100.000 habitantes/semana!).
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